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В статье приведены протективные свойства севорана и пропофола при трансплантации почки. Для изу-
чения этих свойств использовали микродиализную технологию. В исследование включены 40 пациентов. 
Пациенты были рандомизированы на 2 группы. Севоран обладает более эффективными нефропротектив-
ными свойствами при сравнении с пропофолом. 
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ВВЕДЕНИЕ
Отсроченная функция трансплантированной 
трупной почки (ОФТ) в раннем послеоперацион-
ном периоде вызывает необходимость проведения 
заместительной почечной терапии и ассоциируется 
со значительным снижением отдаленной выжива-
емости трансплантата [1]. Ишемические реперфу-
зионные повреждения являются одной из основ-
ных причин дисфункции трансплантата. Механизм 
ишемически-реперфузионного повреждения (ИРП) 
клетки далек от окончательного понимания, и ни 
одна из общепризнанных на сегодняшний день тео-
рий [2–5] не в состоянии полноценно описать про-
цесс его формирования.
В ряде экспериментальных работ получены ре-
зультаты, указывающие на нефропротективные 
свойства некоторых анестетиков [6–8]. Исходя из 
теоретических и экспериментальных данных, целе-
сообразным является изучение их свойств.
Целью данного исследования являлось сравне-
ние эффективности фармакологического прекон-
диционирования севофлюрана и пропофола для 
профилактики ишемически-реперфузионных по-
вреждений нефротрансплантата.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование были включены 40 больных. Па-
циенты были рандомизированы на две группы, по 
20 человек в каждой, в зависимости от методики 
анестезии: в 1-й группе проводили ингаляционную 
анестезию на основе севорана (севофлуран, Abbot 
Laboratories) и фентанила (Московский эндокринный 
завод) в сочетании с АПК; во 2-й группе – тотальную 
внутривенную анестезию (ТВА) на основе пропофо-
ла-липуро (пропофол, B. Braun Melsungen AG) и фен-
танила. Все пациенты были сопоставимы по возрас-
ту, времени холодовой ишемии, времени анестезии и 
тяжести исходного состояния по ASA (табл. 1).
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Таблица 1
Характеристика исследуемых групп
Characteristics of the study groups
Показатель 1-я группа (n = 20)
2-я группа 
(n = 20)
Возраст, лет 49,76 ± 6,40 48,54 ± 8,00
Тяжесть состояния 
по МНОАР (баллы / 
количество пациентов)
4/20 4/20
Время холодовой 
ишемии (ХИ), ч
11,03 ± 3,30 10,54 ± 2,07
Время анестезии, мин 288,07 ± 34,00 265,90 ± 43,86
Примечание. МНОАР – Московское научное общество 
анестезиологов-реаниматологов.
В операционной после катетеризации централь-
ной вены начинали инфузию кристаллоидных рас-
творов, ориентируясь на показатели центрального 
венозного давления (ЦВД), другие показатели ге-
модинамики и темп диуреза. При необходимос-
ти через шприцевые дозаторы Perfusor Compact 
(B. Braun Melsungen AG, Германия) вводили допа-
мин 2–5 мкг/кг/мин. Дозы препаратов корригирова-
ли в зависимости от клинической ситуации.
В 1-й группе индукцию анестезии проводили 
фентанилом – 0,003 мг/кг, цисатракурием бензила-
том – 0,15 мг/кг и дормикумом (мидазолам, F. Hoff-
mann_LaRoche Ltd., Франция) – 0,1 мг/кг. На этапе 
перфузии в этой группе анестезию поддерживали 
ингаляцией севорана, стараясь поддерживать до-
пустимую глубину анестезии. За 10 мин до репер-
фузии трансплантата дозу севорана увеличивали 
до 1 МАК, дозу допамина меняли для поддержания 
уровня среднего АД (срАД) не ниже 70 мм рт. ст. 
Снижение BIS до 25 Ед. считали допустимым.
Во второй группе индукцию выполняли пропо-
фолом в дозе 1,5–2 мг/кг, фентанилом – 0,003 мг/кг и 
цисатракурием бензилатом – 0,15 мг/кг. После инту-
бации трахеи анестезию поддерживали внутривен-
ной инфузией пропофола по целевой концентрации 
(ИЦК) 2–5 мкг/мл. Управление целевой концент-
рацией пропофола проводили по фармакодинами-
ческой реакции пациента (BIS 40–60, поддержание 
уровня среднего АД (срАД) не ниже 70 мм рт. ст.).
Всем пациентам после реперфузии в корковое 
вещество нефротрансплантата имплантировали 
микродиализный катетер (СМА 70). В основе ме-
тода микродиализа лежит пассивная диффузия ве-
ществ по градиенту концентрации через полунеп-
роницаемую мембрану. Катетер для микродиализа 
представляет собой двуполостную концентричес-
кую полиуретановую трубочку с наружным диамет-
ром 1 мм, конечный отдел которой представлен по-
лунепроницаемой мембраной (стандартной длиной 
10 мм). Катетер имплантируется в ткань монитори-
руемого органа (в нашем случае нефротранспланта-
та). Перфузионный раствор, изотоничный внекле-
точной жидкости, поступает по внутренней части 
катетера с очень низкой скоростью (0,3 микролит-
ра/мин) при помощи инфузионного мини-насоса 
(помпы). Для перфузии применяли раствор CNS 
perfusion fl uid (CMA Microdialysis, Solna, Sweden).
При достижении жидкостью мембранного учас-
тка катетера происходит пассивный транспорт ве-
ществ из межклеточной жидкости в полость катетера 
по градиенту концентрации из межтканевой жидкос-
ти в полость катетера [9]. Экспресс-анализ основных 
клинических маркеров (глюкоза, лактат, пируват, со-
отношения лактат/пируват, глицерол) производили 
энзиматическим колориметрическим методом при 
помощи портативного анализатора у постели больно-
го. Результаты показателей контролировали в 1, 2, 3, 
7, 9, 12, 16 и 20-й часы периоперационного периода.
Исследование было одобрено локальным этиче-
ским комитетом НИИ СП им. Н.В. Склифосовского.
СТАТИСТИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ
Статистическую обработку материала проводи-
ли с помощью программы статистика 8. Проверку 
нормальности распределения проверяли с помощью 
теста Колмогорова–Смирнова. Для количествен-
ных признаков, если распределение признавалось 
нормальным, рассчитывали среднее и стандарт-
ное отклонение. Если распределение отличалось 
от нормального, рассчитывали медиану и 25–75% 
квартили.
Для определения значимости различий показа-
телей при нормальном распределении между груп-
пами использовался t-критерий Стьюдента (при p < 
0,05 различия считали статистически значимыми).
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Исследовали динамику средних величин 
межтканевой жидкости трансплантированной труп-
ной почки (глюкоза, лактат, соотношение лактат/
пируват, пируват и глицерол) между группами с ис-
пользованием пропофола и севофлюрана в качестве 
операционных анестетиков.
При анализе результатов исследования нами были 
выявлены значимые отличия в группах по следую-
щим биохимическим показателям в диализате: лак-
тат на 2, 7, 9, 12, 16, 20-й часы, соотношение лактат/
пируват на протяжении всего периода наблюдения, 
глицерол на 2, 3, 7, 9, 20-й часы периоперационно-
го периода (табл. 2–4). При исследовании динами-
ки глюкозы и пирувата достоверных различий при 
сравнении двух групп не выявлено (рис. 1, 2).
Севофлюран является ингаляционным анесте-
тиком, который широко используется для проведе-
ния общей анестезии. Он обладает гипнотическим, 
анальгетическим и миорелаксирующим эффекта-
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Таблица 2
Показатели соотношения лактат/пируват (СЛП) в периоперационном периоде (n = 40)
Ratios of lactate/pyruvate in perioperative period
Часы / СЛП Группа 1 (n = 20)Севоран
Группа 2 (n = 20)
Пропофол p
1 14,36 ± 4,94* 25,25 ± 12,05* 0,008
2 12,53 ± 3,74* 22,91 ± 9,77* 0,002
3 13,37 ± 3,17* 23,37 ± 9,52* 0,008
7 12,82 ± 3,35* 24,16 ± 12,05* 0,004
9 12,01 ± 2,30* 22,25 ± 8,92* 0,0008
12 13,41 ± 3,14* 21,48 ± 7,53* 0,002
16 12,19 ± 3,29* 22,34 ± 8,18* 0,0006
20 11,95 ± 2,64* 20,43 ± 6,86* 0,0006
Примечание. * – p ≤ 0,05 – достоверные изменения при сравнении в группах.
Таблица 3
Показатели лактата в периоперационном периоде
Indicators of lactate in perioperative period
Часы / лактат Группа 1 (n = 20)Севоран
Группа 2 (n = 20)
Пропофол p
1 2,28 ± 1,54 3,14 ± 1,56 0,33
2 2,45 ± 1,40* 4,66 ± 1,35* 0,01
3 2,59 ± 1,36 4,15 ± 1,28 0,07
7 2,31 ± 1,23* 4,31 ± 1,71* 0,03
9 1,99 ± 1,15* 4,73 ± 1,65* 0,02
12 1,89 ± 0,95* 4,37 ± 2,06* 0,05
16 1,87 ± 1,09* 4,80 ± 1,19* 0,02
20 2,05 ± 1,43* 4,54 ± 1,72* 0,04
Примечание. * – p ≤ 0,05 – достоверные изменения при сравнении в группах.
Таблица 4
Показатели глицерола в периоперационном периоде
Indicators of glycerol in perioperative period
Часы / глицерол Группа 1 (n = 20)Севоран
Группа 2 (n = 20)
Пропофол p
1 76,09 ± 25,24 118,90 ± 32,77 0,20
2 120,83 ± 37,43* 246,58 ± 51,02* 0,02
3 170,75 ± 32,55* 341,08 ± 97,21* 0,04
7 204,00 ± 59,19* 386,33 ± 108,03* 0,03
9 242,91 ± 71,11* 456,00 ± 128,04* 0,04
12 319,25 ± 91,68 459,41 ± 217,10 0,19
16 300,58 ± 61,22 490,00 ± 112,37 0,07
20 268,16 ± 53,31* 509,16 ± 145,26* 0,006
Примечание.* – p ≤ 0,05 – достоверные изменения при сравнении в группах.
ми. По данным литературы, нефропротективный 
эффект ингаляционных анестетиков, в частности 
севофлюрана, объясняется его поликомпонентным 
действием на рецепторном уровне. Так, ингаляци-
онные анестетики угнетают рецепторы возбужде-
ния, влияя на медиаторы (серотонин, ацетилхолин и 
глутамат), и в то же время увеличивают активность 
рецепторов торможения, воздействуя на гамма-ами-
номасляную кислоту (ГАМА) и глицин. Анестетики 
воздействуют на потенциалзависимые каналы (ка-
лиевый и натриевый каналы), вызывая гиперполя-
ризацию клеток [7, 10, 11].
Ингаляционные анестетики обладают кардио-
протективными свойствами. Большинство иссле-
дований в этой области посвящено изучению за-
щитных свойств галогенсодержащих анестетиков, 
в частности изофлурана и севофлюрана [12–14]. 
Применение севофлюрана и изофлурана при вы-
43
ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ОРГАНОВ
полнении операций реваскуляризации миокарда как 
в условиях искусственного кровообращения, так и 
на работающем сердце, вызывает эффект фармако-
логического прекондиционирования и уменьшает 
степень ишемического повреждения миокарда. Это 
подтверждается не только более низким уровнем 
специфических маркеров повреждения миокар-
да, но и снижением в периоперационном периоде 
частоты осложнений. Ишемическое прекондицио-
нирование севофлюраном оказывает влияние и на 
оксигенацию тканей у больных с окклюзионными 
поражениями артерий нижних конечностей [15–18].
Севофлюран снижает послеоперационное уве-
личение уровня сывороточных трансаминаз после 
оперативного вмешательства на печени [19].
Результаты исследований свидетельствуют о 
том, что к защите севофлюраном восприимчив эн-
дотелий, являющийся ключевым компонентом всех 
жизненно важных органов. Механизм положитель-
ного воздействия связывают с ингибированием ад-
гезии лейкоцитов, что, вероятно, способствует за-
щите эндотелия [20].
Использование севофлюрана приводит к фарма-
кологическому прекондиционированию, посткон-
диционированию и защищает даже при низких се-
дативных концентрациях (<1 об%) [21].
По данным литературы, полученным в экспери-
ментальных исследованиях, этот защитный эффект 
связывают со снижением апоптоза тубулярных кле-
ток нефротрансплантата и регуляцией ответа на 
ишемически реперфузионные повреждения медиа-
торов клеточного сигнала, таких как гипоксия-ин-
дуцируемый фактор-1а транскрипции (HIF-1а, или 
ГИФ 1а) [22], который активирует ответ при низкой 
концентрации кислорода, чтобы защитить клетку от 
кислородного голодания.
Описаны и другие пути, которые включают влия-
ние на трансформируемый фактор роста β1 (ТФР β1), 
который генерирует аденозин, мощную цитопротек-
тивную молекулу, через экто-5-нуклеотидазу (CD73) 
и сфингозин киназу и сфингозин-1-фосфат (S1P).
Севоран обладает противовоспалительным и 
антиапоптозным эффектом путем активации вне-
клеточной сигнал-регулируемой киназы (ERK), 
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Рис. 1. Динамика пирувата в исследуемых группах в послеоперационном периоде
Fig. 1. Dynamics of pyruvate of the groups in the in perioperative period
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Рис. 2. Динамика глюкозы в исследуемых группах в послеоперационном периоде
Fig. 2. Dynamics of glucose of the groups in the in perioperative period
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которая приводит к росту активности митоген-ак-
тивированной протеинкиназы (MAPK), транслока-
ции сигнал-регулируемой киназы 2 (ERK2) в ядро и 
увеличению пролиферации эпителиальных клеток 
в проксимальных канальцах почек [23].
Пропофол – наиболее широко применяемый 
внутривенный анестетик для индукции и поддержа-
ния общей анестезии. Основное действие пропофо-
ла осуществляется путем воздействия на ГАМК-ре-
цепторы, и в недавних работах подтверждено, что 
воздействие на эти рецепторы позволяет индуциро-
вать и поддерживать анестезию. Пропофол также 
исследовали на способность вызывать нефропро-
тективный эффект. Так, Wang et al., используя про-
пофол в экспериментальной работе на крысах, по-
лучили снижение уровня мочевины и креатинина 
при модели ишемически-реперфузионного повреж-
дения почки. В ряде исследований отмечены про-
тективные свойства пропофола при ишемии голо-
вного мозга, сердца и легких [24–27].
Использование микродиализа в клинических ус-
ловиях позволило изучить влияние анестетиков на 
профилактику ишемического и реперфузионного 
повреждения пересаженной трупной почки. Полу-
ченные данные в нашем исследовании свидетель-
ствуют о более эффективном нефропротективном 
эффекте севофлюрана при сравнении с пропофолом.
Тяжесть ишемического повреждения трансплан-
тата зависит от степени ишемии и лекарственно-ин-
дуцированной дисфункции почки на этапе кондици-
онирования донора, времени первичной и вторичной 
тепловой и холодовой ишемии, длительности опера-
тивного вмешательства. Однако накопленные дан-
ные клинических и экспериментальных исследова-
ний указывают, что не только ишемические, но и 
реперфузионные повреждения влияют на начальную 
функцию нефротрансплантата. После реперфузии 
нефротрансплантата в большинстве случаев разви-
вается так называемый «синдром реперфузии» [28].
«Синдром реперфузии» обусловлен неспособнос-
тью энергетической системы клеток пересаженной 
трупной почки утилизировать поступающий кисло-
род и субстраты синтеза АТФ. Установлено также 
развитие «синдрома реперфузии» в структурах ранее 
ишемизированного органа в виде отека и геморрагий 
[29, 30]. Концентрации и соотношение в диализате 
основных маркеров ИРП ( глюкозы и ее метаболи-
тов) отражают состояние аэробного энергетического 
метаболизма в нефротрансплантате. При наруше-
нии доставки кислорода и функций митохондрий 
метаболизм глюкозы переключается на анаэробный 
путь с преимущественным синтезом лактата. Прояв-
лениями развивающейся ишемии являются сниже-
ние концентрации глюкозы, постепенное снижение 
концентрации пирувата и повышение концентрации 
лактата. Изменения концентрации лактата и пирува-
та должны рассматриваться в контексте изменений 
в концентрации глюкозы и других параметров, так 
как они могут быть лишь проявлением уровня ме-
таболизма или доставки субстрата (например при 
гиперемии), а не свидетельствовать о преобладании 
анаэробного гликолиза. Считаем, что использова-
ние коэффициентов, а не абсолютных концентраций 
глюкозы и ее метаболитов, снижает вероятность не-
правильной интерпретации. При этом одним из наи-
более распространенных коэффициентов является 
соотношение между концентрациями лактата и пи-
рувата (СЛП). При недостаточности окислительного 
фосфорилирования наблюдается повышение СЛП за 
счет увеличения концентрации лактата и/или сниже-
ния концентрации пирувата. Механическое и биохи-
мическое повреждение нефротрансплантата, а также 
нарушение его энергетического гомеостаза может 
проявляться в нарушении целости клеточных мем-
бран, в ряде случаев приводящее к гибели клеток. 
В результате расщепления фосфолипидов мембраны 
образуется глицерол, концентрация которого в меж-
клеточной жидкости и в микродиализате повышает-
ся как следствие этого процесса [31].
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Севоран обладает более эффективными не-
фропротективными свойствами при сравнении с 
пропофолом при трансплантации трупной поч-
ки. Метод микродиализа является эффективным в 
оценке нефропротективных свойств разных лекарс-
твенных средств.
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